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STRESZCZENIE
Powikłania ze strony układu sercowo-naczyniowego stanowią kategorię poważnych działań niepożąda-
nych leczenia przeciwnowotworowego. Wiele spośród powszechnie stosowanych leków cytotoksycznych 
oraz ukierunkowanych molekularnie wiąże się z ryzykiem ich wystąpienia. Chorzy w wieku podeszłym, 
w porównaniu z młodszymi, są w większym stopniu narażeni na powikłania kardiologiczne. Jednocześnie 
nie sam wiek metrykalny, ale stan układu sercowo-naczyniowego i choroby współistniejące determinują 
ryzyko powikłań. Dlatego niezwykle ważny jest staranny dobór chorych uwzględniający te czynniki, 
stosowanie preparatów o możliwie korzystnym indeksie terapeutycznym, modyfikacja podawania leków 
cytotoksycznych (np. frakcjonowanie dawek lub wydłużenie wlewów antracyklin), a także staranne mo-
nitorowanie stanu układu sercowo-naczyniowego podczas leczenia.
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ABSTRACT
Cardiac toxicities are potentially serious, even life-threatening side effects of antineoplastic treatment. 
Several commonly used cytotoxic and molecularly targeted agents are associated with risk of these 
events. Elderly cancer compared to younger are more susceptible to cardiac toxic effects. On the other 
hand, not advanced age but pre-existing cardiac function and comorbidities are the most important risk 
factors. Therefore it is essential to screen elderly patients for risk factors before initiating treatment, use 
agents with optimal therapeutic index, modify treatment schedule (weekly use or prolonging the infusion 
time of anthracyclines) and perform rigorous monitoring of cardiac function.
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Wstęp
Częstość chorób układu sercowo-naczyniowego 
(CVD, cardiovascular diseases) rośnie z wiekiem. 
Związane jest to z procesem starzenia, osłabieniem 
homeostazy, wydłużonym narażeniem na działanie 
czynników uszkadzających układ krążenia, a także 
współistnieniem licznych chorób [1, 2]. Uszkodzenie 
śródbłonka związane z tworzeniem blaszek miażdżyco-
wych jest odpowiedzialne za wzrastającą częstość wystę-
powania ostrych zdarzeń wieńcowych i udarów mózgu. 
Usztywnienie naczyń centralnego łożyska naczyniowego 
doprowadza do wzrostu amplitudy ciśnienia tętniczego, 
obciążenia pracą mięśnia sercowego i zmian perfuzji 
w okresie rozkurczu. Konsekwencją tego jest stopniowe 
upośledzenie czynności, niedokrwienie, niewydolność 
serca, nadciśnienie tętnicze i zaburzenia rytmu. U osób 
starszych częściej obserwuje się izolowane nadciśnienie 
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skurczowe oraz niewydolność serca z zachowaną frakcją 
wyrzutową (niewydolność rozkurczowa). Ponadto po-
stępujące zmiany w miocytach, komórkach śródbłonka, 
komórkach rozrusznikowych i zastawek serca wiążą się 
ze wzrostem ryzyka CVD, w tym także chorób tętnic 
obwodowych i naczyń mózgowych.
U chorych starszych leczenie chorób układu serco-
wo-naczyniowego dodatkowo komplikuje występowanie 
innych schorzeń, zaburzenia poznawcze, nastroju, łak-
nienia, zespoły geriatryczne, utrata niezależności, zabu-
rzenia funkcjonowania, upośledzenie narządów zmysłu, 
nawracające hospitalizacje, polipragmazja. Związane 
z wiekiem zmiany fizjologiczne oraz częste w tej popu-
lacji upośledzenie funkcji wątroby i nerek wpływają na 
wchłanianie i metabolizm leków, a w konsekwencji na 
ich farmakokinetykę i farmakodynamikę. U chorych 
starszych w porównaniu z młodszymi częściej wystę-
pują krwawienia związane z powszechnie stosowanymi 
lekami przeciwpłytkowymi, leki beta-adrenolityczne 
mogą ograniczyć chronotropię i wydolność fizyczną, 
azotany — zwiększyć częstość omdleń i upadków [3]. 
Z wiekiem zmniejsza się liczba komórek macierzystych, 
które zastępuje tkanka łączna i włóknista. W efek-
cie dochodzi do zaburzeń hematopoezy, zwłaszcza 
erytropoezy. Niedokrwistość w tym okresie życia ma 
złożoną etiologię i stanowi niekorzystny czynnik CVD. 
Współwystępowanie innych chorób zwiększa ryzyko 
interakcji lek–lek i lek–choroba [4]. Planowanie leczenia 
przeciwnowotworowego u chorych starszych wymaga 
starannej oceny stanu układu sercowo-naczyniowego 
i oszacowania ryzyka działań niepożądanych wobec 
potencjalnych korzyści z leczenia [5]. 
Kardiotoksyczność leczenia 
przeciwnowotworowego 
Do najczęściej stosowanych leków przeciwnowo-
tworowych, związanych z ryzykiem powikłań serco-
wo-naczyniowych należą: antracykliny, przeciwciała 
monoklonalne (trastuzumab, bewacyzumab), taksany 
(paklitaksel, docetaksel), leki alkilujące (cyklofosfamid, 
cisplatyna), antymetabolity (fluorouracyl, kapecytabina) 
oraz inhibitory kinaz tyrozynowych (lapatynib, sorafenib, 
sunitynib). Dodatkowo, wpływ leczenia systemowego na 
układ krążenia jest nasilany przez częstą w tej grupie 
chorych pancytopenię oraz stosowaną łącznie z chemio-
terapią płynoterapię.
Kardiotoksyczność leczenia przeciwnowotworowe-
go może mieć postać niewydolności krążenia, choroby 
niedokrwiennej i zawału serca, zaburzeń rytmu i prze-
wodzenia, zapalenia mięśnia sercowego i/lub osierdzia, 
włóknienia wsierdzia oraz powikłań zakrzepowo-zato-
rowych [6]. Do czynników zwiększających ryzyko powi-
kłań należą: wiek, płeć żeńska, współistniejące choroby 
układu sercowo-naczyniowego (choroba wieńcowa, 
nadciśnienie tętnicze, kardiomiopatia, wady zastaw-
kowe), cukrzyca, zaburzenia funkcji wątroby i nerek, 
dawkowanie antracyklin (całkowita dawka i podawanie 
dużych pojedynczych dawek w krótkich wlewach), a tak-
że wcześniejsza chemioterapia, radioterapia na obszar 
śródpiersia [7, 8].
Antracykliny
Antracykliny należą do leków cytotoksycznych o naj-
większej aktywności w leczeniu raka piersi, chłoniaków 
ziarniczych i nieziarniczych oraz mięsaków tkanek 
miękkich, jednocześnie są lekami o największej kardio-
toksyczności.
Powikłania ze strony układu krążenia po leczeniu 
antracyklinami mogą mieć charakter ostry, podostry, 
przewlekły. Rzadko występująca ostra kardiotoksycz-
ność nie zależy od dawki i wiąże się ze wzrostem stę-
żenia katecholamin i histaminy. Jej objawy w postaci 
zaburzeń rytmu (najczęściej tachykardii zatokowej), 
niespecyficznych zmian w EKG (poszerzenie zespołu 
QRS, bloki przedsionkowo-komorowe), obrzęku płuc 
i hipotensji występują w ciągu 24 godzin od rozpoczęcia 
infuzji. Powikłania podostre w postaci zapalenia mięśnia 
sercowego i/lub osierdzia, niedokrwienia i niewydolno-
ści krążenia pojawiają się w pierwszym roku leczenia 
u około 2% chorych i są wynikiem trwałego uszkodzenia 
kardiomiocytów. Największym problemem klinicznym 
jest kardiomiopatia rozstrzeniowa, która stanowi poważ-
ne, nieodwracalne powikłanie późne, pojawiające się po 
roku od zakończenia leczenia, zależne od kumulacyjnej 
dawki antracyklin. Do uszkodzenia mięśnia sercowego 
przez antracykliny dochodzi w wyniku tworzenia wolnych 
rodników. Ich obecność powoduje uwolnienie żelaza 
z komórek i prowadzi do uszkodzenia mitochondriów, 
utleniania lipidów komórkowych oraz uszkodzenia 
DNA. Zaburzenia mają początkowo charakter czynno-
ściowy. Powtarzające się zmiany czynnościowe podczas 
kolejnych cyklów leczenia prowadzą do zaburzeń struk-
turalnych. Uszkodzenie włókien mięśniowych powoduje 
upośledzenie kurczliwości mięśnia sercowego, czego 
konsekwencją jest niewydolność krążenia. Nieodwra-
calne zaburzenia funkcji mięśnia sercowego indukowa-
ne antracyklinami określa się jako kardiotoksyczność 
typu I [9]. Ryzyko niewydolności krążenia u chorych 
leczonych doksorubicyną w zależności od dawki kumu-
lacyjnej, wieku i schematu podawania przedstawiono 
w tabeli 1 [10, 11]. Zalecana maksymalna łączna dawka 
doksorubicyny nie powinna przekraczać 450 mg/m2 [10].
U chorych na raka piersi metaanalizy randomizo-
wanych badań wskazują na przewagę uzupełniającej 
chemioterapii z udziałem antracyklin oraz antracyklin 
w skojarzeniu z taksoidem wobec chemioterapii według 
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schematu CMF (cyklofosfamid, metotreksat, fluoroura-
cyl) [12]. Ze względu na niewielki udział chorych starszych 
z rakiem piersi w badaniach nad chemioterapią uzupeł-
niającą z antracyklinami i brak prospektywnych badań 
źródłem danych o częstości powikłań sercowo-naczynio-
wych w tej populacji są analizy retrospektywne [12, 13]. 
U kobiet w wieku podeszłym otrzymujących uzupełniającą 
chemioterapię w porównaniu z nieleczonymi wykazano 
większą częstość kardiomiopatii, niewydolności krążenia 
oraz innych chorób układu sercowo-naczyniowego [odpo-
wiednio współczynniki względnego ryzyka (RR, relative 
risk) 2,48; 95-procentowy przedział ufności (CI, confidence 
interval): 2,10–2,93 i RR = 1,38; 95% CI: 1,25–1,52]. 
Ryzyko kardiomiopatii wzrasta 3-krotnie w pierwszym 
roku leczenia w podgrupie leczonych antracyklinami 
wobec osób ich nieotrzymujących, a po 5-letniej obser-
wacji nadal jest o 50% wyższe [13]. W podobnej analizie 
bazy danych Surveillance, Epidemiology and End Results 
(SEER) u ponad 40 000 kobiet leczonych z powodu raka 
piersi w latach 1992–2002, wśród których 11% otrzyma-
ło chemioterapię z udziałem antracyklin, stwierdzono, 
że częstość niewydolności krążenia w grupie wiekowej 
66.–70. roku życia leczonej chemioterapią z antracykli-
nami wynosiła 38% wobec 33% u chorych otrzymujących 
chemioterapię bez antracyklin i aż 29% u nieleczonych 
[12]. Czynnikami ryzyka dla niewydolności krążenia poza 
wiekiem były: nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, choroba 
wieńcowa i leczenie trastuzumabem.
Ponad połowa chłoniaków nieziarniczych występuje 
u chorych po 65. roku życia [14]. Wiek jest czynnikiem 
złego rokowania. W leczeniu agresywnych chłoniaków 
nieziarniczych oraz chłoniaków ziarniczych decydująca 
jest intensywność leczenia, a antracykliny pozostają „zło-
tym standardem” chemioterapii wielolekowej. Podobnie 
jak w leczeniu innych nowotworów, stosowanie antracy-
klin u chorych na chłoniaki wiąże się z ryzykiem powikłań 
kardiologicznych. W analizie SEER przeprowadzonej 
w grupie ponad 9000 chorych na chłoniaka rozlanego 
z dużych limfocytów B (DLBCL, diffuse large B-cell 
lymphoma) w wieku powyżej 65. roku życia leczonych 
w latach 1991–2002 wykazano 29-procentowy wzrost 
częstości niewydolności krążenia u leczonych antracy-
klinami [15]. Ryzyko niewydolności krążenia zwiększały 
nadciśnienie tętnicze, cukrzyca oraz choroby serca. Stan-
dardowym schematem chemioterapii jest CHOP (cy-
klofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), 
a chłoniaków z komórek B — R-CHOP (rytuksymab 
z CHOP). W kilku próbach klinicznych podejmowano 
próby zmniejszenia ryzyka powikłań kardiologicznych 
u chorych starszych poprzez zastąpienie doksorubicyny 
w CHOP mniej kardiotoksycznym mitoksantronem 
(schemat CNOP) [14, 16]. W obu badaniach leczenie 
CHOP miało przewagę nad CNOP. Natomiast racjonal-
ną opcją leczenia chłoniaków indolentnych są schematy 
niezawierające antracyklin, takie jak: bendamustyna 
z rytuksymabem, R-MCP (rytuksymab, mitoksantron, 
chlorambucyl, prednizon) oraz R-CVP (rytuksymab, 
cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon) [17, 18].
Poprawę wskaźnika terapeutycznego antracyklin 
można uzyskać poprzez:
 — podawanie dawek frakcjonowanych [11];
 — wydłużenie wlewu do ponad 30 min [10, 19];
 — wybór mniej kardiotoksycznych postaci leków 
[np. pegylowanej (PLD) lub niepegylowanej (NPLD) 
liposomalnej doksorubicyny, epirubicyny].
Wszystkie wymienione alternatywne dla doksoru-
bicyny antracykliny mają porównywalną skuteczność, 
natomiast wiążą się z mniejszym ryzykiem powikłań 
kardiologicznych. Zamiana doksorubicyny na postacie 
mniej kardiotoksyczne nie obniża skuteczności leczenia.
Maksymalna kumulacyjna dawka epirubicyny wy-
nosi 900 mg/m2 [10, 20]. Biorąc pod uwagę, że ryzyko 
kardiotoksyczności wzrasta o 40% na każde dodatkowe 
100 mg/m2 oraz o 30% z każdą kolejną dekadą życia, 
zaleca się zmniejszenie maksymalnej dawki epirubicyny 
o 200 mg/m2 u chorych powyżej 70. roku życia [10, 21]. 
Liposomalne postacie antracyklin oceniano w leczeniu 
chorych na raka piersi, płuca, jajnika i mięsaka Kapo-
siego. Nawet u chorych z czynnikami ryzyka powikłań 
sercowo-naczyniowych częstość występowania niewydol-
Tabela 1. Kardiotoksyczność doksorubicyny w odniesieniu do dawki kumulacyjnej, wieku i schematu podawania 
Table 1. Doxorubicin cardiotoxicity in relation to cumulative dose, patient's age and treatment schedule 
Sumaryczna dawka mg\m2
Prawdopodobieństwo niewydolności serca (%)
Schemat co 7 dni Schemat co 21 dni
40.–59. rż. > 60. rż. 40.–59. rż. > 60. rż.
250 0,4 0,6 1,5 2,4
300 0,6 0,9 2,2 3,4
400 0,7 1,2 2,3 4,6
500 1,5 2,3 5,8 8,9
600 3,9 6,1 14,9 22,4
700 8,7 13,2 30,5 43,5
23
Katarzyna Soter, Aleksandra Łacko, Marcin Ekiert, Powikłania ze strony układu sercowo-naczyniowego u chorych na nowotwory w wieku podeszłym
www.opk.viamedica.pl
ności krążenia po leczeniu liposomalnymi antracyklina-
mi jest około 3-krotnie mniejsza [23–25].
Uzyskane wyniki sugerują 3-krotne zmniejszenie 
ryzyka występowania powikłań sercowych u obciążonych 
chorych leczonych postaciami liposomalnymi w porów-
naniu z nieliposomalną postacią doksorubicyny [22, 24]. 
Dane z niewielkich prób potwierdzają bezpieczeństwo 
stosowania tej grupy leków, również u chorych wcze-
śniej otrzymujących doksorubicynę [25, 26]. W leczeniu 
raka piersi u chorych obciążonych wysokim ryzykiem 
powikłań kardiologicznych alternatywą dla chemio-
terapii uzupełniającej z antracyklinami jest schemat 
TC (docetaksel, cyklofosfamid) lub TCH (docetaksel, 
karboplatyna, trastuzumab) [27, 28].
Stosowanie kardioprotekcji deksrazoksanem (analog 
kwasu etylenodwuaminoczterooctowego) nie jest zaleca-
ne w praktyce klinicznej. Deksrazoksan jest lekiem chela-
tującym żelazo wewnątrzkomórkowe, co zmniejsza liczbę 
wolnych rodników powstających w trakcie stosowania 
antracyklin, choć dotychczas nie ustalono mechanizmu 
jego działania kardioprotekcyjnego. Ze względu na po-
tencjalne obniżenie skuteczności leczenia nie jest zalecany 
w trakcie leczenia uzupełniającego. Wytyczne Amery-
kańskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, 
American Society of Clinical Oncology) dopuszczają 
podawanie deksrazoksanu w przypadku leczenia choroby 
rozsianej u chorych, którzy otrzymali dawkę kumulacyjną 
doksorubicyny wynoszącą co najmniej 300 mg/m2, a dalsze 
stosowanie antracyklin może przynieść korzyść [29]. 
Taksany
Do działań niepożądanych paklitakselu należą 
zaburzenia rytmu serca (najczęściej bradykardia), hipo-
tonia oraz niedokrwienie mięśnia sercowego. Przyczyną 
bradykardii jest powinowactwo paklitakselu do układu 
przewodzącego oraz uwalnianie histaminy indukowane 
przez rozpuszczalnik leku (Cremophor — pochodną ole-
ju rycynowego) [30]. W przypadku kojarzenia taksanów 
z doksorubicyną istotna jest sekwencja oraz schemat 
podawania leków, ponieważ paklitaksel wpływa na 
farmakokinetykę doksorubicyny. Toksyczne działanie 
doksorubicyny zależy od największego stężenia leku, 
natomiast działanie przeciwnowotworowe od jego dawki 
kumulacyjnej [31]. Paklitaksel zwiększa pole pod krzywą 
(AUC, area under the curve) doksorubicyny i zwiększa 
ryzyko powikłań, jeśli: wlew tego leku poprzedza wlew 
doksorubicyny, odstęp pomiędzy wlewami obu leków jest 
krótki (< 1 godzina); paklitaksel podaje się w szybkim 
(≤ 3-godzinnym) wlewie.
Aby zmniejszyć ryzyko działań niepożądanych ze 
strony układu sercowo-naczyniowego, zaleca się więc 
podanie paklitakselu we wlewie 3-godzinnym, 24 godziny 
po zastosowaniu antracykliny. Natomiast docetaksel 
powinno się podawać godzinę po wlewie antracykliny 
[32, 33]. Kojarząc antracykliny z paklitakselem, nie 
należy przekraczać dawki kumulacyjnej doksorubicyny 
wynoszącej 360 mg/m2 [34, 35].
Fluoropirymidyny
Powikłania kardiologiczne występują u 1,2–7,6% 
chorych podczas leczenia fluorouracylem (FU) oraz 
u 3–6,5% otrzymujących kapecytabinę [36–38]. 
Najczęściej mają postać dławicy piersiowej (45%), 
zaburzeń rytmu serca (23%) i zawału serca (22%) 
[39]. Patomechanizm kardiotoksyczności po leczeniu 
fluoropirymidynami (FP) jest słabo poznany. Do moż-
liwych przyczyn wymienionych powikłań należą: skurcz 
naczyń wieńcowych, bezpośredni wpływ na miokardium, 
indukcja procesów autoimmunologicznych i apoptozy 
kardiomiocytów [6, 40]. Czynnikami ryzyka są choroby 
układu sercowo-naczyniowego, wydłużone wlewy FU 
oraz jednoczesna radiochemioterapia [41–43]. Objawy 
niedokrwienia mięśnia sercowego zwykle ustępują po 
przerwaniu wlewu FU. Ponowne leczenie FP powoduje 
nawrót dolegliwości u blisko połowy chorych. Ze wzglę-
du na znaczne ryzyko zgonu w przypadku wystąpienia 
objawów kardiotoksyczności zaleca się zakończenie 
leczenia FP. Skuteczność profilaktyki blokerami kanałów 
wapniowych i azotanami nie została potwierdzona [44].
Cyklofosfamid
U chorych leczonych cyklofosfamidem (CTX) obser-
wowano zapalenie mięśnia sercowego/osierdzia oraz nie-
wydolność serca. Ryzyko powikłań zależy od dawki CTX 
podanej w jednym cyklu, a nie od dawki sumarycznej. 
Objawy ze strony układu krążenia pojawiają się zwykle 
w ciągu kilku dni po podaniu leku. Ryzyko niewydolności 
krążenia po podaniu dobowej dawki 1550 mg/m2 wynosi 
około 25% [45]. W badaniu Triesten i wsp. starszy wiek 
został uznany za czynnik ryzyka kardiotoksyczności [46].
Leki ukierunkowane molekularnie 
Trastuzumab
Mechanizm kardiotoksyczności trastuzumabu (TZB) 
wiąże się z hamowaniem szlaku przekazu sygnału zależ-
nego od receptora dla ludzkiego naskórkowego czynnika 
wzrostu 2 (HER-2, human growth factor receptor 2), co do-
prowadza do upośledzenia wzrostu, naprawy i skrócenia 
życia kardiomiocytów. Przyłączenie TZB do HER-2 blo-
kuje naturalne mechanizmy naprawcze mięśnia serco-
wego [47, 48]. Zaburzenia funkcji mięśnia sercowego po 
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leczeniu TZB określane jako kardiotoksyczność typu II 
nie są związane ze zmianami strukturalnymi charakte-
rystycznymi dla kardiomiopatii poantracyklinowej i są 
w większości odwracalne [9]. Częstość występowania 
bezobjawowego spadku frakcji wyrzutowej lewej komory 
(EF, ejection fraction) i objawowej niewydolności krąże-
nia po TZB bez wcześniejszego leczenia antracyklinami 
wynosi 3%, w tym 2% w stopniu III/IV według Nowo-
jorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New 
York Heart Association). U chorych wcześniej leczonych 
antracyklinami częstość niewydolności krążenia wynosi 
do 5%, w tym 4% w stopniu III/IV według NYHA, 
natomiast jednoczesne stosowanie antracyklin i TZB 
zwiększa ryzyko niewydolności krążenia do 27% (16% 
III/IV wg NYHA) [49].
Dane dotyczące częstości występowania powikłań ze 
strony układu sercowo-naczyniowego po leczeniu TZB 
u chorych w podeszłym wieku są ograniczone. Wynika 
to z nielicznej reprezentacji tej grupy pacjentów w ba-
daniach klinicznych oraz częstego wykluczania z udziału 
w badaniach chorych ze współistniejącymi obciążeniami 
kardiologicznymi. W retrospektywnej analizie danych 
z badania NSABP B-31 (sekwencyjne stosowanie dokso-
rubicyny i cyklofosfamidu oraz paklitakselu lub paklitak-
selu i TZB) wykazano, że po 5-letnim okresie obserwacji 
bezwzględna różnica częstości niewydolności krążenia 
lub/i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wynosi 
2,7% na niekorzyść chorych otrzymujących TZB [50]. 
W przeprowadzonej analizie zidentyfikowano czynniki 
ryzyka przewlekłej niewydolności krążenia (wiek > 50 lat, 
konieczność stosowania leków hipotensyjnych oraz wartość 
EF lewej komory < 54% po chemioterapii, wysoki wskaź-
nik masy ciała). Mniejsza częstość niewydolności krążenia 
obserwowana w badaniu HERceptin Adjuvant (HERA) 
(1,7% chorych w klasie II–IV wg NYHA) może wynikać 
z modelu rekrutacji oraz schematu leczenia. Do badania 
kwalifikowano chore z EF równą lub przekraczającą 55%, 
dłuższą przerwą pomiędzy chemioterapią z antacyklinami 
a leczeniem TZB. Chore powyżej 60. roku życia stanowiły 
zaledwie 16% ogółu badanych, a analiza podgrup wyka-
zała dyskusyjne korzyści z leczenia TZB [51].
Trastuzumab może być stosowany jedynie u osób bez 
istotnych chorób ze strony układu sercowo-naczyniowego 
(udokumentowana niewydolność serca, niekontrolowane 
nadciśnienie tętnicze, niekontrolowane zaburzenia rytmu 
serca, objawowa wada zastawkowa, zaawansowana cho-
roba wieńcowa) i objawów upośledzenia funkcji serca 
podczas chemioterapii z udziałem antracyklin. Leczenie 
TZB może być bezpiecznie kojarzone z radioterapią. 
Warunkiem rozpoczęcia leczenia jest EF powyżej 50%.
Lapatynib
Lapatynib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych bloku-
jącym szlak HER-2 i HER-1. Stosuje się go w skojarzeniu 
z kapecytabiną lub letrozolem u chorych na rozsianego 
HER-2 dodatniego raka piersi po niepowodzeniu leczenia 
trastuzumabem [52]. Częstość niewydolności krążenia u le-
czonych lapatynibem jest niewielka (0,5%) [53]. Mniejsze 
ryzyko kardiotoksyczności w porównaniu z TZB może być 
wynikiem aktywacji szlaku związanego z AMPK (activated 
protein kinase), czego konsekwencją jest zahamowanie 
apoptozy kardiomiocytów zależnej od czynnika martwicy 
nowotworu alfa (TNF, tumor necrosis factor alpha) [54].
Sorafenib i sunitynib
Wielokinazowe inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI, 
tyrosyne kinase inhibitors) o działaniu antyangiogennym, 
takie jak sorafenib i sunitynib, zostały dopuszczone do 
leczenia raka nerkowokomórkowego (RCC, renal cell 
carcinoma) oraz nowotworów podścieliskowych przewo-
du pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumor) 
(sunitynib) i raka wątrobowokomórkowego (HCC, 
hepatocellular carcinoma) (sorafenib). W grupie blisko 
7 tysięcy chorych leczonych sunitynibem z powodu GIST 
i RCC częstość niewydolności krążenia wynosiła 4,1% 
(w tym u 1,5% w stopniu III i IV wg NYHA) [55]. U 21% 
chorych stwierdzono zmniejszenie EF, w tym u 10% 
objawowe [56]. Ryzyko niewydolności krążenia oraz 
zawału serca u leczonych sorafenibem w porównaniu 
z otrzymującymi sunitynib jest mniejsze [57, 58]. Oba leki 
zwiększają także ryzyko tętniczych powikłań zakrzepo-
wo-zatorowych [43, 59]. W metaanalizie badań z rando-
mizacją z udziałem sorafenibu, sunitynibu i pazopanibu 
zawał serca okazał się drugą co do częstości przyczyną 
zgonów [59]. U 2,9% pacjentów otrzymujących sorafenib 
obserwowano niedokrwienie mięśnia sercowego lub 
zawał serca w porównaniu z 0,4% w grupie przyjmującej 
placebo [58]. Typowym powikłaniem leków o działaniu 
antyangiogennym jest nadciśnienie tętnicze spowodo-
wane zmniejszeniem gęstości małych naczyń, a w kon-
sekwencji wzrostem oporu naczyniowego. Dodatkowo, 
zahamowanie czynnika wzrostu śródbłonka naczyń 
(VEGF, vascular endothelial growth factor) prowadzi do 
zmniejszenia aktywności tlenku azotu oraz prostacykliny 
[59]. Nadciśnienie tętnicze występuje u około 15–60% 
chorych otrzymujących TKI, częściej u leczonych z po-
wodu raka nerki, w porównaniu z chorymi z HCC i GIST. 
Do czynników ryzyka należą: wiek (mężczyźni > 55. rż., 
kobiety > 65. rż.), cukrzyca, zaburzenia gospodarki 
lipidowej, choroby układu krążenia w rodzinie [60, 61]. 
W leczeniu nadciśnienia indukowanego TKI zaleca się 
stosowanie inhibitorów konwertazy angotenzyny II, 
blokerów receptorów angiotensyny oraz dihydropiry-
dynowych blokerów kanału wapniowego, diuretyków 
i beta-adrenolityków. Ponieważ zarówno sorafenib, jak 
i sunitynib są metabolizowane w wątrobie przez układ 
cytochromalny P450 (CYP3A4), nie należy stosować 
werapamilu i diltiazemu [59].
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Bewacyzumab
Bewacyzumab jest przeciwciałem monoklonalnym 
antagonizującym VEGF. Podobnie jak w przypadku 
innych leków antyangiogennych najczęściej występu-
jącym działaniem niepożądanym leczenia jest nadciś-
nienie tętnicze obserwowane u około 26% chorych 
(w tym w stopniu 3. i 4. u 7%) [59, 62, 63]. Do innych 
rzadziej występujących powikłań należą: dysfunkcja 
lewej komory serca (do 1–2%) oraz żylne i tętnicze 
powikłania zakrzepowo-zatorowe [64, 65]. U chorych 
starszych leczonych bewacyzumabem w porównaniu 
z młodszymi znamiennie częściej występują powikłania 
zakrzepowo-zatorowe (odpowiednio 7,1% v. 2,5%) [66]. 
Najprawdopodobniej wiąże się to z bardziej nasilonymi 
zmianami miażdżycowymi w naczyniach krwionośnych 
w tej grupie [59]. W przypadku wystąpienia zakrzepicy 
tętniczej należy zakończyć leczenie. 
Powikłania kardiologiczne związane 
z napromienianiem
Najwięcej danych dotyczących ryzyka powikłań 
kardiologicznych związanych z radioterapią pochodzi 
z badań obserwacyjnych u chorych leczonych z powodu 
raka piersi i chłoniaków. Wczesne odczyny popromien-
ne w postaci zapalenia osierdzia występują rzadko. Do 
powikłań późnych, pojawiających się po latach należą: 
zwłóknienia osierdzia oraz mięśnia sercowego, choroba 
niedokrwienna, uszkodzenie zastawek i zaburzenia prze-
wodzenia. Względne ryzyko zgonu na choroby układu 
krążenia po napromienianiu śródpiersia u chorych na 
chłoniaki ziarnicze mieści się w granicach 2–7, a u cho-
rych napromienianych z powodu lewostronnego raka 
piersi 1–2,2 [67–69]. Do czynników wpływających na 
ryzyko i nasilenie zmian popromiennych należą: dawka 
całkowita > 30–35 Gy, dawki frakcyjne > 2 Gy, duża 
objętość serca w polu napromieniania, młody wiek, jed-
noczesne stosowanie leków cytotoksycznych, hormono-
terapii, a także czynniki ryzyka chorób układu krążenia 
(cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia gospodarki 
lipidowej, otyłość, palenie tytoniu) [70].
Ze względu na długi okres latencji oraz różnorodność 
czynników zależnych od chorych i techniki napromie-
niania ocena wpływu radioterapii na częstość powikłań 
krążeniowych jest trudna. Większość danych pochodzi 
z obserwacji chorych leczonych w latach 70. i 80. ubie-
głego wieku. Ponieważ objętość napromienianego 
serca jest czynnikiem krytycznym dla ryzyka powikłań, 
można przypuszczać, że obecnie stosowane techniki 
napromieniania (radioterapia konformalna, napromie-
nianie z modulacją intensywności dawki), wykorzystanie 
promieniowania o wysokiej energii, a także planowania 
trójwymiarowego i osłon poprzez ograniczenie narażenia 
serca wiążą się z mniejszym ryzykiem powikłań sercowo-
-naczyniowych.
Ocena układu  
sercowo-naczyniowego 
Właściwy dobór chorych jest jednym z zasadniczych 
czynników warunkujących bezpieczeństwo leczenia. 
Według zaleceń National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) oraz Société Internationale d’Oncologie 
Gériatrique (SIOG) przed rozpoczęciem leczenia należy 
przeprowadzić staranną ocenę chorych, uwzględniając:
 — objawy podmiotowe i przedmiotowe chorób ukła-
du krążenia;
 — choroby współistniejące zwiększające ryzyko powi-
kłań (nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, wady zastaw-
kowe, choroba wieńcowa);
 — przebyte leczenie antracyklinami, napromienianie 
na obszar śródpiersia.
W ocenie ryzyka zgonu w ciągu 10 lat na choroby 
układu krążenia pomocna jest skala SCORE (Systematic 
Coronary Risk Evaluation) uwzględniająca wiek, płeć, 
palenie tytoniu, ciśnienie skurczowe i stężenie choleste-
rolu całkowitego. Ponieważ górną granicą skali jest wiek 
65 lat, najczęściej przyjmowany za początek starości, 
SCORE nie jest przydatna u osób powyżej 65. roku życia.
Minimum badań diagnostycznych oceniających układ 
sercowo-naczyniowy przed leczeniem to: badania elek-
trokardiograficzne, echokardiografia (ECHO) serca lub 
scyntygrafia bramkowana zbiorem krwi (MUGA, multiple 
gated acquisition), lipidogram, glikemia. Przeciwwska-
zaniami do podawania leków obciążonych znacznym 
ryzykiem kardiotoksyczności są: choroba niedokrwienna 
wymagająca leczenia, niewydolność serca, EF < 50%, 
istotne zaburzenia rytmu lub ryzyko niekontrolowanych 
zaburzeń rytmu, istotne wady zastawkowe, przebyty zawał 
przezścienny oraz niekontrolowane nadciśnienie tętnicze.
Monitorowanie leczenia
Podczas leczenia konieczne jest regularne monito-
rowanie stanu układu krążenia.
U chorych leczonych antracyklinami zaleca się:
 — przeprowadzenie badanie ECHO serca lub MUGA 
przed leczeniem, a następnie po każdych kolejnych 
2–3 cyklach leczenia, po zakończeniu leczenia, co 
3–6 miesięcy w 1. roku od zakończenia leczenia, 
następnie raz w roku lub w przypadku wystąpienia 
objawów ze strony układu sercowo-naczyniowego; 
 — w przypadku zmniejszenia EF o ponad 10%, nie-
zależnie od wartości bezwzględnej, ponowna ocena 
kardiologiczna, rozważenie przerwania lub modyfi-
kacji leczenia;
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 — występowanie objawów podmiotowych i przedmio-
towych niewydolności krążenia oraz pojawienie się 
nowych zmian w EKG są wskazaniem do przerwania 
leczenia [10, 70].
U chorych leczonych trastuzumabem zaleca się:
 — przeprowadzenie badanie ECHO serca lub MUGA 
przed leczeniem, co 3 miesiące podczas leczenia i co 
6 miesięcy przez 2 lata po zakończeniu leczenia, 
następnie raz w roku;
 — w przypadku zmniejszenia EF o ponad 15%, nieza-
leżnie od wartości bezwzględnej lub poniżej 50% lub 
wystąpienia jawnej niewydolności krążenia należy 
zakończyć leczenie TZB. U chorych z objawami 
kardiotoksyczności typu II dopuszcza się kontynu-
ację leczenia przeciwnowotworowego po ustąpieniu 
objawów przedmiotowych oraz podmiotowych i po-
nownej ocenie kardiologicznej [71, 72].
Zmiany EF w badaniu ECHO lub MUGA wskazują 
na znaczne uszkodzenie mięśnia sercowego. Podejmuje 
się próby ustalenia metod ujawniających uszkodzenie 
kardiomiocytów przed zmniejszeniem EF. Wczesnym 
objawem niewydolności krążenia są zaburzenia funkcji 
rozkurczowej, a być może także zmiany stężenia wskaź-
ników biochemicznych, takich jak: troponiny sercowe, 
peptyd natriuretyczny typu B (BNP, B-type natriuretic 
peptide) i N-końcowy propeptyd natriuretyczny typu B 
(NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) 
[73]. Ze względu na niejednoznaczne wyniki badań ich 
wykorzystania we wczesnej diagnostyce i monitorowaniu 
kardiotoksyczności nie zaleca się w rutynowej praktyce 
klinicznej [47, 74, 75]. Pomiar wskaźników bioche-
micznych może być uzasadniony w sytuacji znacznego 
zmniejszenia EF (ale EF > 50%) oraz przy zmniejszeniu 
EF poniżej 50% lub wystąpieniu objawów niewydolności 
krążenia podczas leczenia przeciwnowotworowego.
Ogólne zasady zapobiegania 
powikłaniom sercowo-naczyniowym 
u chorych starszych 
Według NCCN i SIOG, poza oceną stanu układu 
krążenia poprzedzającą kwalifikację do leczenia przeciw-
nowotworowego i starannym monitorowaniem chorych 
podczas leczenia, u osób starszych wskazane jest:
 — nieprzekraczanie dawek kumulacyjnych antracyklin;
a) stosowanie leków cytotoksycznych obciążonych 
możliwie niewielkim ryzykiem powikłań lub mo-
dyfikowanie schematu chemioterapii:
b) stosując epirubicynę i liposomalne antracykliny 
zamiast doksorubicyny,
c) podając doksorubicynę w dawkach frakcjonowa-
nych (w rytmie co 7 dni) lub w postaci wydłużo-
nych wlewów,
d) u chorych leczonych trastuzumabem (TZB) 
ograniczenie kumulacyjnej dawki antracyklin 
oraz zachowanie przerwy pomiędzy leczeniem 
antracyklinami i rozpoczęciem podawania TZB;
 — unikanie niedokrwistości, utrzymanie stężenie he-
moglobiny powyżej 12 g/dl;
 — przed rozpoczęciem leczenia i w czasie jego trwania 
podjęcie działań zmniejszających ryzyko powikłań:
a) modyfikacja stylu życia (regularna aktywność 
fizyczna, utrzymanie prawidłowej masy ciała, 
zaprzestanie palenia tytoniu, dieta ubogosolna),
b) stosowanie w profilaktyce inhibitorów konwer-
tazy angiotenzyny,
c) leczenie zaburzeń lipidowych,
d) wczesne leczenie zaburzeń ze strony układu krą-
żenia.
Leczenie
Leczenie powikłań ze strony układu sercowo-na-
czyniowego nie różni się od standardowego. U chorych 
z czynnikami ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych 
zaleca się profilaktyczne stosowanie inhibitorów kon-
wertazy angiotenzyny, a w razie przeciwwskazań — sar-
tanów. Podczas leczenia onkologicznego w przypadku 
zmniejszenia EF, ale w sytuacji, jeśli EF wynosi powyżej 
50%, zaleca się inhibitory konwertazy angiotenzyny 
lub beta-adrenolityki. Zmniejszenie EF poniżej 50% 
lub wystąpienie objawów niewydolności krążenia jest 
wskazaniem do skojarzenia inhibitorów konwertazy 
angiotenzyny z beta-adrenolitykami. Przy utrzymywaniu 
się objawów niewydolności krążenia lub nasilonej niewy-
dolności (klasa III–IV wg NYHA) zaleca się dołączenie 
diuretyków, digoksyny i azotanów. Ponadto w zaawan-
sowanych postaciach niewydolności krążenia stosuje się 
leczenie resynchronizacyjne lub przeszczepienie serca. 
U osób starszych należy rozważyć rozpoczęcie leczenie 
przy podawaniu mniejszych dawek leków i stopniowe 
ich zwiększanie.
Podsumowanie
Stosowanie wielu leków cytotoksycznych oraz ukie-
runkowanych molekularnie, a także napromienianie 
wiąże się z ryzykiem powikłań kardiologicznych. Jed-
nocześnie opisane w niniejszej pracy leki są wartościo-
wym, często niezastąpionym składnikiem schematów 
leczenia wielu nowotworów. Wyniki badań klinicznych 
i obserwacyjnych wskazują na korzyści z leczenia chorych 
starszych i często większe ryzyko powikłań ze strony 
układu sercowo-naczyniowego. Z tego powodu w tej 
grupie szczególnie ważny jest właściwy dobór chorych do 
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leczenia, indywidualizacja postępowania, konsekwentne 
monitorowanie powikłań oraz intensywne leczenie wspo-
magające.
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